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MARFAN SENDROMU?*®
M. Kamuran Erk** Mikail Yiksel**#

Marfan sendromu, oransiz uzun ekstremiteler, gozde defekt ve mitral ka-
pak bozulmalan ve aortik anevrizmaya egilimle karakterize kalitsal bir sen-
dromdur. Cesitli sistemlerdeki patoloiik degisimler nedeniyle birgok ihti-
sas dalim ilgilendirmektedir. Retina ve lensin tutucu baglarindaki etkisin-
den 6tiirii gbzcilerin, kas-eklem-iskelet sisteminde ¢esitli bozunlara neden
oldugundan ortopedistlerin, damak ve dig dizilim bozuklukiari nedeniyle ku-
lak-burun-bodaz uzmanliari ve dis hekimlerinin, en 6nemlisi de aortadaki ya-
samsal ciddi degisimlerden 6tiri kardiolog ve kardiovaskiiler cerrahlarin
ilgi alamina girmektedir.

Tarihce

Sendrom, ilk defa Paris’li bir pediatris olan Bernard-Jean Marfan {1858-
1942) tarafindan besbucuk yasinda bir kiz cocugunda gozlendigi; uzun ba-
caklar, eklemlerdeki hiperekstansiyon yetenegi, adale atrofisi ve anormal
uzun bas (dolichocephaly), ince-uzun parmaklar seklindeki degisiklikleri
1986'da yayinlandi.! Marfan bu yapisal bozuklugu «dolichostenomelic» ola-
rak adlandirdi. Achard®, 1902'de 18 yasinda bir kiz gocugunun —diger be-
lairtiler yaminda— 6zellikle uzun parmaklar dikkatini ¢ektiginden rahatsiz-
hga =arachnodactyly» dedi.

Marfan'in sendromu orijinal tarifinden onalts yil sonra Salle bir bebegin
dogustan, dis gdriiniis olarak sendromun tim ozelliklerini gosterdigini, 2,5
yasinda 6ldGigiinli ve otopsisinde aorta ve trikuspid kapaktaki degisimleri

* Ondokuz Mayis Univ. Tip Fak. Gogiis ve Kalpdamar Cerrahisi Anabilim Dali
calismalarindan.
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vurgulayarak ilk defa sendromun kardiak yonine dikkat cekti. Aort koki
dilatasyonu ve diseksiyoniu aort anevrizmasi mitral kapak degisimleri itk
defa etrafli bir sekilde Baer ve ark’, Etter ve Glover® tarafindan yaymniandi. .
1914'de Borger® ilk defa gz anomalilerine dikkati ¢ekti. Bu hastanin mitral
odaginda belirgin bir sistolik Gfiirim vardi ve ikinci yasinda dlen gocugun
otopsisinde foramen ovale acikhigi saptandi.

Daha sonralar sendromun cesitli sistemlerde goriilen anormallikleri ve
sendromun diger yonlerini inceleyen birgok yayin yapildi.
insidens ve Patogenez

Marfan sendromu tiimden gegisi olmayan herediter otosomal dominant bir
bag dokusu rahatsiziigidir. Ayni soyda klinik belirtiier ve fenotipik belirme
aileler veya nesilden nesile farkhilik gostermektedir. Spontan genetik mu-
tasyonla yeni olgularin ortaya cikig orani % 15 kadardir?

Marfan sendromunun klasik sekli yiizbinde dért ile alti™®, hatta on/’ ‘gibi
oldukga sik gériilmektedir. Teshisi gii¢ olan inkomplet sekilleri muhteme:-
jen daha da fazladir. Goriimesinde cografi bélge, cins, irk ve etnik farkhi-
ik sbz konusu degildir. Dogrudan sendromdan sorumiu &zel biyvokimyasal
bir defekt bilinmemektedir? Onceleri bag dokusu, ozellikle de elastik do-
kuda prematiire dejenerasyonun dokularda gevseklige neden oldugu diisi-
niilmiistiir, Kollojenin yapimindaki esas protein olan proline-6zel bir anzim
araciligiyla hydroxyprolin'e dgnigir. Marfan sendromiu hastalarin bir cogu-
nun idrarinda hydroxyproline ‘atiminin fazlalagtigi saptanmistir.’®!! Boucek
ve ark.? Kollojen organizasyonundaki defektin, dihydroxylysinorieucine’nin
3-hydroxypyridium’a diinﬁs;.n‘;l‘esindeki bir bloktan kaynaklandigi fikrinde-
dirler. 3-hydroxypyridium eksikligi kollojen doku aginin yetersizligine, do-
layisiyle de direnc giiciinde azalmaya neden olmaktadir.

Patoloji

Kollojen yapi ve fonksiyonlarindaki defekt viicut genelinde yaygin oimakla
beraber klinikopatolojik belirtiler daha ok kas-iskelet, kardiovaskiiler ve
“okiiler sistemde kendini gosterir. :

Defekt goguniukla, aorta,'®!* pulmoner arter,1518 korotid ve splenik arter”
gibi biiyiik damarlarda belirti verir. Duvardaki kronik disseksiyon ve inti-
manin transvers yirtiklarn sonucu gross olarak genigleme veya sakkiler
anevrizmaya neden olur.” Aortadaki olay ¢ogunlukla sinus Valsalvadan bas-
layip trunkus brakiosefalikusta sonlanir. Assendan aortanin giderek genis-
jemesi ve kan atiminin damar duvarina giderek artan basinci sonucu aorta
duvar kalinhgmin incelmesine neden olur (Laplace kanunu).
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Mikroskopik bulgular arter duvarinin gerilme ve esnemeye karsi olan direng
giiciiniin kaybolmasindan sonra ortaya ¢ikar. Tunika mediadaki elastik lif-
lerin kopmalarma, kollajen liflerin mikro yapilagmast ve diz kas liflerinin
organizasyonundaki bozukluk neden olmaktadir. Mediadaki vakiiler sekiller
dokunun esneme kabiliyetini azaltmuistir. Bu vakilleri mukopolisakkarit
esas madde doldurmustur. Bundan 6tiirii yapilasma sistik medial nekrozis
olarak adlandirtimistir.”

Marfan sendromunda kalp kapaklari, annulusu, yaprakciklari, korda ten-
dinealari, myokardium ve kalbin iletim sisteminde patolojik degismeler
olur. Mitral kapagin 6zellikle anterior yaprakcigi atrium yénde balonlagir,
yaprakcikta dogrudan gézle pek goriilemeyen fenestrasyonlar vardr.7.19.20
Mikroskopik olarak yaprakciklarda, hiicresel azalma, incelmeyle beraber,
sistik dejeneresans ve mukopolisakkarit hakimiyetiyle karakterize anormal
yapilanma dikkati geker.2%2! Kapagin fibrdz annulusundaki bu yapisal bo-
zulma annuler dilatasyon sonucu mitral yetmezligine neden olur”? Korda
tendinealar incelmis, uzamislardir. Direngleri azalmis kordalarin riiptirleri
akut fitral yetmezligiyle sonuglanir.”*

Sinoatrial ve atrioventrikiiller nodlanin besleyici damarlarindaki dejeneratif
degismeler iletim bozukluklarina neden olur.™

Marfan sendromu ile diger kardiyak malfarmasyonlarin beraber gériiimeleri
konusunda kesin bir sayi verilememekle beraber olgularin iicte birinde di-
ger konjenital defeklerin oldugu soylenmektedir ve en sik atrial septal
defekt gorilmekte bunu ventrikiiler septal defekt, Fallot tetralojisi, patent
duktus arteriozus ve aorta koarktasyonu izlemektedir.

Kiinik Belirtiler

Marfan sendromunda klinik belirtiler cok cesitlidir. Fakat kas-iskelet kar-
diovaskiiler gbz, deri ve pulmoner belirtiler 6nem arz eder.
Kas-Iskelet Anomalileri

Atipik formlart disinda klasik Marfan sendromunda kas-iskelet sistemi be-
lirtileri sistemin genelinde ve hemen her olguda vardir. Yapilan bir calis*
mada? en stk (% 88) araknodaktili, en seyrek olarak da % 22} ingiungt
herninin g6riildtga bildirilmistir. Bunlarda el ve ayak parmaklars orimeek
aya§i gibi uzundur, metakarpal indeks 8.0'den biyiik, Steinberg basparmak
belirtisi veya Walker-Murdoch bilek belirtisi pozitiftir.® Hastalar genellik-
le uzun boyludur ve bacaklar siklikla gévdeye oranla uzundur. Birgok ol-
guda kollar yana agildiginda bir taraftan diger taraftaki parmak uclarina
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olan uzuniuk hastanin boyundan daha faziadir? Vicut Ust bélimiyle (Sim-
fizis pubis-tepe) alt taraf (pubis-taban] arasindaki oran azaimistir ki, bu
Marfan sendromu tanisinda en onemli iskelet sistemi bulgusudur.” Halbuki
bu oran normal beyaz eriskinlerde ortalama 0.92 + 0.04 zencilerde 0.85 F
0.03 diir® Pektus ekskavatum, pektus karinatum, kifoskolyoz, spina bifida,
spondilolitezis ve normal torasik konkavitenin kaybolmasi gibi torasik ve
kolumna vertebralis deformitelerine gok sik rastlanir.™2®  Yizdeki tipik
yapi, yiiksek kubbeli damak, dis siralanmasindaki garpikhik, diz-dirsek de-
formiteleri olgularin gogunda vardir.!®2 Kas-iskelet sisteminin anomalileri
ve insidanst Tablo I'de gosterilmistir.

Kardioc-Vaskiiler Anormallikler

" Hastalar coguniukla Ggiincii ve dérdiincii on yillara varincaya dek asempto-
matiktirler. Bu donemde akut veya kronik aort diseksiyonu, mitral valv
prolapsusu ve aritmilerle beraber konjestif kalp yetmezligi goriilir 8182428
Pyeritz ve McKusick! Spangler ve ark.” calismalarinda saptadiklan kar-
diyak belirtiler ve bunlarin gorilme sikliklar Tablo 1ll'de gdésteriimistir. Ol-
gularin Ugte-ikisinde muayene sirasinda mitral prolapsusu sendromu be-
lirtilerinin hakim oldugu mitral ve aortik yetmezlik bulgulari vardir? Has-
talarin bityiik bir boliimii 30-40 yaslarinda aort diseksiyonu, asiri aort val-
viil yetmezligi ve konjestif yetmeziik gibi kardiyak komplikasyonlardan
kaybedilmektedir Korda riptiri olmadikca mitral prolapsus dogrudan
bliim nedeni olmaz.2728 Subakut bakteriel endokarditin bu olgularda nor-
malden sik gorildigi bildirilmis olmakia beraber bu komplikasyon icin
belirli bir insidans verilememektedir.”

Goz Anomawleri

Olgularin yaklasik % 70'inde goz anomalileri vardir.! Daha etrafh muayene
ve tetkik yapilirsa bu oranin daha da artmasi kuvvetle olasidir. G6z ano-
malileri erkeklerde % 83) kadiniardan (% 58) daha fazladir.!820 Oigulardafi
o, §0'inda aski baglarindan 6tirii fens fonksiyonunda bozukluklar vardir®
Akomodasyon bozuklugu yapmaksizin dislokasyon 6n veya arkaya olabildigi
gibi lens'in asagiya, homosistinuriya igine oldugu taktirde akomodasyon
kaybolur. Miyopi, iridonezis, sekonder glokom ve retina dekoimani oldukca
siktir.18:20
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Dermatolojik Belirtiler

Marfan sendromunda dermis tabakasindaki bag dokusu bozukluklari sitriya
distensiyalara sebep olur. Bunlar olgularin yaklagik dértte birinde vardir ve
daha ziyade tst gdgiis bolgesinde, karinda ve kalcalarda belirgindir 81820
Pulmoner Anormallikler

Marfan sendromlularda cesitli pulmoner anomaliler tarif edilmistir, fakat
bunlar sadece bu sendroma zgil belirtiler olmadiklarindan tani kriteri ola-
rak vasiflandirmak olanaksizdir. Pulmoner degisikliklerin insidensi bilin-
memektedir. Biilloz amfizem, bronsektazi, spontan pnomotoraks, pulmaner
arter anevrizmalari, diseksiyonlari ve konjenital akciger anomalilerine sik
rastlandig bildirilmistir 203! Genellikle skolyozun derecesiyle orantili ofa-
rak vital kapasitede dusis vardir.

Tant

Marfan sendromlular dis gorinisleriyle hemen taninabilecek ozelliklere
sahiptirler. Ozellikle alt ekstremite uzunlugundan kaynaklanan uzun bir vii-
cud belirgindir. Sekonder seksuel belirtiler tam degildir, erkeklerin viicud
yaptlarindaki nisbetsizlik eunuchoid (hadim gibi) bir gériintii seklinde teza-
hir eder. EIl ve ayak parmaklari ince, uzundur, oriimcek ayagina benzer
{arachnodactyly). Gogunlukla deri alti yag dokusu azalmistir, muskuler hi-
poplazi ve hipotoni vardir. Uzun, dar bir cehre (d~lichocephaly) ve yiiksek
damak, araliksiz siki dizilmis hatta bazilari st iiste binmis disler dikkati
ceker. Kifoskolyoz, pektus deformiteleri, pes planus oldukga siktir. Hasta-
larin' eklemleri gevsektir, asiri ekstansiyona miisaittir. Hastalar bag dokusu
zayifligindan 6tiirli eklem cikiklari ve gesitli hernilerden yakinirlar.7.8:18.20.23
Baglarindaki zayifliktan dolay! lens dislokasyonu goriilir. Bunun yaninda
retina dekolmant, glokoma siktir. Hastalarin bir cogunda belirgin miyopi
vardir ve bu hastalarin skleralar mutaddan daha mavi gérinimdedir.7-1820
Olgularin bir gogunda bu belirtiler erginlik dénemi veya daha ilerki zaman-
larda ortaya ctkar. '

Tam icin Marfan sendromunun 4 major bulgusu vardir™!* 1) Ailede Marfan
sendromlunun var olusu, 2) Goéz bulgulari, 3) Kardiovaskiiler bulgular ve
4) iskelet sistemi bulgulari. Bunlardan ikisinin varhgr tam icin yeterli ofa-
rak kabul edilir® Klasik Marfan sendromlu hastalarin biytik bir gogunlugun-
da bu bulgularin (gl hatta tiimd mevcuttur.”8 Vurgulamak gerekirki; major
szellikleri tamamlayan fizik bulgulardan ektopia lentis, aortik dilatasyon.
asirt kifoskolyoz ve anterior toraks deformiteleri «kuvvetli» belirtilerdir.
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«Hafifler» ise, uzun boy, mitral kapakta prolapsus, gevsek ekiem gibi sap-
tandiklarinda Marfan tanisi koydurmayacak, toplumda bulunabilen siradan
deformasyon olarak kabul edilen belirtilerdir.7-8.34

Ekokardiyografi, sendromun kardiyovaskiiler sistemde yaptig: degisimierin
erken teghisinde ¢ok yardimci olmaktadir. Pyeritz ve McKusick,? 150 has-
tadan sadece 3'inde normal ekokardiyogram elde etmisler ve bunlar apitik
Marfan sendromu olarak kabul etmislerdir. En iyi sekilde_sector scan'da
gdriilebilen aort kokiinde «sosise benzer» veya «flask» dilatasyon, sistol
sirasinda aort arka duvarinda paradoksal hareket, aort kapaginin sistolde
parsiyel kapanmasi ve aort-mitral yetmezligiyle beraber mitral valv pro-
lapsisu Marfan sendromu i:in tipik ekokardiyografik 6zehiklerdir.“-25'3'*

Kardiyovaskiler sistemdeki bozulmanin yayihimi, bunun seviyesinin sap-
tanmast ve cerrahi girigimin gerekliligi konusu diiziiniildiginde sol kalp
kateterizasyonu, aortagrafi, koroner arteriografi yapiimasi gerekir.
Belirtileri itibariyle Marfan sendromunda da gériilen bazi bulgulardan otir{,
ayirict tamida Ehlers-Danlos - sendromu, hemosistinurya, osteogenezis im-
perfekta ve distrofiya miyotonika hatirda tutuimalidir.”

Prognoz

Prognoz genellikle kardiyovaskiiler sistemdeki belirtilerin  derecesiyle
orantilidir. Hastalarin biiyiik bir cogunlugu aziri aort yetmezligi, aort disek-
siyonu ve riiptiirii sonucu 6liirler. Ortalama 6miir siiresi erkekler icin kirk,
kadinlar igin elli yil kadardir.18.26

Tedavi

Oncelikle séyiemek gerekir ki, Marfan sendromunun kesin bir tedavisi
—bugilin igin— yoktur. Hastalara, ancak komplikasyoniarin siddetini azalt-
mak veya bazilarinin etkilerini minimalde tutabilmek seklinde yardime oiu-
nabilir. Bu yardim, gbz hekimi, ortopedist, kardiyolog ve kardiyovaskiiler
cerrahtan olusan multidisiplin bir ekip tarafindan yuritiilebilir.  Marfan
sendromlularin yiizde seksenbesinde ailede Marfanli baska birey veya bi-
reyler bulunmaktadir ve yiizde elli oraninda yeni gelen nesile intikali sbz-
konusudur.” Hastanin birinci dereceden akrabalarinin ciddi bir sekilde mu-
ayene ve tetkikleri gerekir. Bu bakimdan genetik uzmanlariyla konunun tar-
tisiimasi, yérislerinin chnmasi uygun olur.
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Hastalarin her yil dizenli olarak gbz muayenesi ile glokom, retina dekol-
mani, refraksiyon kusurunun olup olmadigi saptanir. Varhgs halinde diizel-
timi icin gerekenler yapilir. Ortopedik muayeneler, Gzellikle adolesan d&-
nemde, kifoskelyoz ve alt ekstremite deformitelerinin erken saptanmas:
ve bunlarin dizeltimi bakimindan 6nem arzeder.

Kardiovaskiiler yénden hastalarin en az yilda bir kere g6giis radiografisi,
ekokardiyogram v.b., etraflica tetkik ve muayeneleri gerekir. Bu muayene-
fer aort dilatasyonu, aort kapak yetmezligi veya sol ventrikiil dekompan-
zasyonuna meyil gosterenlerde daha kisa araliklarla yapiimalidir. Cerrahi
girisim distnilenlerde koroner arteriografi dahil invaziv, noninvaziv tim
tetkikler yapiimalidir. '

Dogimasi kuvvetle olas: ciddi komplikasyonlardan korunmak amaciyla aortik
dilatasyonu, dolayisiyle valvuler yetmezliin olusmasimi engellemek ama-
ctyla antihipertansifier ve Beta bloker'ler kullanihir. Hastalara sportif ve
astri zorlanmayi, giic kullanimini gerektirecek hareketler yasaklanir. Aortik
diseksiyon ve riiptir olasiiini artirdigindan®?* hamile kalmamalan igin
gerekli 6nlemler alimir. Dider taraftan, sendrom % 50 olasilikla cocuklara
intikal edeceginden,” durum aileye anlatilarak cocuk vapmamalan tavsiye
edilir.

Marfan sendromliularda koruyucu olarak kullantlan propranal gerek aort
dilatasyonunun olusmasi ve gerekse mortaliteyi azaltma bakimindan Gmit
edileni vermemistir835

Aortada diseksiyonunda tedavi, medikal ve cerrahi olmak izere ikiye ay-
rilir. Akut disekan anevrizma diisiiniilen hasta yodun bakimda yakindan
izlenir.

Medikal tedavi, cerrahi diistiniilsiin veya diisiiniilmesin tiim disekan anev-
rizmalarin baslangicinda uygulaniy ve amelivat riski yiksek olanlarda, di-
seksiyonun basiama yerinin transvers aortada oldudu ve assendan aortaya
uzayan hematomu olmayanlarda, aortogramda intimal riiptiir yveri kesin be-
lirlenemeyenlerde ve iki haftadan daha uzun siire stabil kalmis kronik anev-
rizmalarda uygulamr®

Medikal tedavi olarak oncelikle —baska yoksa— kan basinci sistolik 100-
120 mm./Hg. civaninda tutulmaya calisilir. Trimethaphan (Arfonad] 1-2
mg/mi. veya sodium nitroprusside 100 mg/mi inflizyonu baslangicta uy-
gulanir. Reserpin i.M. (1-2 mg) dort-alti saatte bir yapilir. Propranol .M.
(1 mg) dért-alti saatte bir, Guanethidine oral yoldan (25-50 mg.] ginde
bir-iki defa verilebilir.
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Cerrahi tedavi; 50 yasin aitinda, assendan aortada hematom veya inen
aortada da olsa medikal tedaviye ragmen genisleme gostermesi, anevriz-
madan 6tiirti ciddi aort valvi yetmezliginin bulunmasi, anevrizmanin sak-
kiler sekil gostermesi, medikal tedaviyle ilk dort saatte kan basincinin
kontrol altina alinamamasi, interplevral veya intraperikardiyal hemoroji ve
arkustaki ana damarlarin hematomla bask: altinda kahp sikismasi, tikan-

masi halinde uygulanir.®

Cerrahi yéntem, valv protezli woven konduit ile aort replasmani yapildik-
tan sonra koroner arter anastomuzu ve anevrizma kesesinin mangon gibi
aortik greft lizerine sarilmasi geklindedir.2-283¢ Cerrahi mortalite % 5-12,

gec mortalite % 25, alti yilhk survey % 77 kadardir.2%37

TABLO 1|

Marfan Sendromunda Goriillen Kas-iskelet
Deformiteleri ve Goriilme Sikliklars®

Bulgular insidans (%)
Araknodaktili 88
Viicut dst/alt bolim oram™ 72
Pekius deformiteleri 68
Dar-yliksek damak 60
Uzun boy (% 95 ylizde egrisinin tzerindedir) 58
Hiperextansiyon olabilen ekiemler 56
Kolumna vertabralis deformitesi 44
Pes planus 44
Striae distensae 24
ingiunal herni 22

* Deformitede standart sapma en azindan 2'nin allindadir.
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TABLO i

Marfan Sendromunun Kardiyak Belirtileri825

Bulgular insidans (%)
Mid-sistolik klik 30
Mid-sistolik klik ve ge¢ sistolik Gfiiriim i8
Aort yetmezligi GHirimi 10
Mitral regurjitasyon afiriimii ' 6
Anormal ekokardiogram 98
Aort kokiinde genisleme 84
MVP* ve/veya asiri genislemis mitral yapraciklar 58
Aort koki genislemesiyle beraber MVP 91
Mitralde diastolik flatteri olan Aort yetmezligi bilinmiyor
Aort arka duvarinda paradoksal hareket ve

aortik kuspisin erken sistolde kismi kapanmasi bilinmiyor
Aort kékiinde diseksiyon bilinmiyor
Vejetasyon infektif endokardit bilinmiyor

* Mitral valv prolapsusu

TABLO 1l

Marfan Sendromunda Tam Kriterleri’8

Major Bulgular :

Ailede Marfan sendromlu bulunusu
Goz bulgulan

Kardiovaskiler bulgular

iskelet sistemi bulgulari

Major Bulgularin «Kuvvetli» Belirtileri -

Ekiopia lentis

Aortik ditatasyon

Asin kifoskolyoz

Anterior toraks deformiteleri

Major Bulgularin «Hafif= Belirtileri :

Miyopi

Mitral valv prolapsusu
Uzun boy

Gevsek eklemler
Araknodaktili
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